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Verfahren zur Herstellunq retardierter 
Arzneimittelzubereitungen 

Beschreibung 



Aus der EP-PS 0 043 254 (Bl) ist ein Verfahren zur 
5 Herstellung von Arzneimittelzubereitungen mit verzogerter 
Wirkstoffabgabe bekannt, das auf einem selektiven 
Auf schmelzprozess mindestens zweier lipider oder lipoider 
Komponenten beruht, die eine retardierende Wirkung fur mit 
diesen Komponenten vermischte Arzneimittelwirkstof fe haben. 
10 Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

(a) den Wirkstoff fein verteilt; 

(b) den Wirkstoff in fein verteilter Form sowohl mit einer 
fein verteilten hochschmelzenden lipiden oder lipoiden 
Komponente als auch mit einer fein verteilten 

15 niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente 

vermischt, wobei das Gewichtsverhaltnis der beiden 
lipiden oder lipoiden Komponenten im Bereich von 1:5 
bis 5:1 liegt; 

(c) das resultierende Gemisch aus Wirkstoff und lipiden 
20 oder lipoiden Komponenten auf eine Tempera tur bringt, 

die oberhalb des Schmelzpunktes der niedrigschmelzenden 
Komponente jedoch unterhalb des Schmelzpunkts der 
hochschmelzenden Komponente liegt, wobei der Wirkstoff 
und die hochschmelzende lipide oder lipoide Komponente 
25 gleichmassig in der vollstandig geschmolzenen 

niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente 
dispergiert werden; 

(d) das resultierende Gemisch nach dem Aufschmelzen der 
niedrigschmelzenden Komponente unter deren Schmelzpunkt 

30 abkuhlen laBt; und 



(e) das resultierende Gemisch wahrend des Abkiihlens oder 
danach granuliert, wobei die Angaben 
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"niedrigschmelzend" und "hochschmelzend" in Bezug auf 
die Relation zueinander verwendet verden, ohne 
irgendwelche besonderen Schmelzpunkte einzuschlieBen. 

Das genannte Verfahren hat, obwohl es sich technisch 
5 bereits gut bewahrt hat r auch gewisse Nachteile, die 
insbesondere einem kontinuierlichen und automatisch 
gesteuerten Herstellungsprozess im Wege stehen. So ist es 
bisher nicht moglich, den Aufschmelzprozess kontinuierlich 
durchzufiihren. In der Patentschrift wird zwar unter anderem 

10 vorgeschlagen, das Aufschmelzen der niedrigschmelzenden 
Komponente allein mittels der Friktionswarme eines 
Extruders zu erzeugen und auf diese Weise auf ein separates 
Aufheizen der Mischung zu verzichten. Neuerdings 
durchgefuhrte Versuche haben jedoch ergeben, dafi die 

15 Friktionswarme eines Extrusionsverfahrens nicht ausreicht, 
die niedrigerschmelzende Komponente vollstandig 
aufzuschmelzen. Das erhaltene Extrudat ist deshalb 
inhomogen und als Grundlage fur die Granulierung oder 
sonstige Weiterverarbeitung zu einem Arzneimittel nicht 

20 brauchbar. Bisher ist es folglich nicht mdglich, das 
teilaufgeschmolzene Produkt homogen zu extrudieren. 
Versucht man nun, die Friktionswarme durch eine Steigerung 
der Umdrehungszahl der Schnecke zu erhdhen, so tritt, ohne 
daB die Arbeitstemperatur wesentlich steigt, uberraschend 

25 eine Entmischung ein f und der Extruder wird durch extremen 
Druckanstieg vor der Dusenplatte manchmal bis zur 
Materialzerstorung (Schneckenbruch) beansprucht, ohne daB 
der gewunschte Effekt erzielt werden konnte. DemgemaB muB 
gemaB EP-PS 0 04 3 254 nach wie vor jeder Ansatz fur sich in 

30 entsprechend dimensionierten GefaBen gemischt, aufgeheizt 

und innerhalb des vorgesehenen Zeitschemas wieder abgekuhlt 
werden. Das ist nicht nur zeitaufwendig, sondern 
zwangsweise auch mit viel Leerlauf fiir die Reinigung und 
Wiederbeschickung zwischen den eigentlichen 

35 Herstellungsansatzen verbunden, Nach dem bisher igen 
Herstellungsverfahren in einem 114 kg fassenden 
Planetenmischer betrug zum Beispiel allein die Aufheizzeit 
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bis zum Schmelzbereich von 58 bis 60 *C eine Stunde. 
Daruber hinaus ist der Substanzverlust, d. h. der Verlust 
an Wirk- und Hilfsstof fen, die an den GefaBwanden 
hangenbleiben und beim ReinigungsprozeB in der Regel 
5 verlorengehen, nicht zu unterschatzen. Ein weiterer 
Nachteil des Verfahrens ist, daB nach Beendigung des 
Schmelzprozesses das fertige Gemisch in groBen Klumpen oder 
als Schmelzkuchen anfallt, die zunachst mit Handschaufeln 
aus dem SchmelzgefaB entfernt und dann zerkleinert verden 
10 miissen, bevor man das fertig retardierte Gemisch in einen 
Granulator iiberfuhren kann. 

Aber auch Versuche, einen Extruder mit zusatzlicher Heizung 
einzusetzen, sind anfanglich vollig gescheitert. Es war 
namlich zunachst auch unter Warmezufuhr nicht mdglich, ein 

15 Extrudat herzustellen. Ausgehend von der naheliegenden 

Annahme, daB die sehr kurze Verweilzeit von 2 bis 5 Minuten 
der Mischung im Extruder eine hohe Schmelz temper a tur 
erfordert, wurde als Auf schmelztemperatur ein nur 
geringfugig unter dem Schmelzpunkt der hochschmelzenden 

20 Komponente liegender Tempera turbereich gewahlt. Die 

niedrigschmelzende Komponente wurde dabei erwartungsgemaB 
aufgeschmolzen, aber es trat gleichzeitig ein unerwarteter 
Abquetscheffekt auf, der dazu fuhrte, daB die 
niedrigschmelzende Komponente vom Rest der Mischung 

25 abgetrennt und in geschmolzener Form durch die Dusenplatte 
gepreBt wurde. Die im Extruder verbliebene Mischung wurde 
somit vom w Schmiermittel H getrennt und verfestigte sich. 
Dabei erhohte sich der Friktionswiderstand so, daB der 
Extruder angehalten wurde. Versuche, dieses Problem durch 

30 eine Variation der Umdrehungszahl der Schnecke Oder eine 
Erniedrigung des Durchmessers der Diisen zu meistern, 
verliefen ergebnislos. Auf eine Erniedrigung der Temperatur 
wurde verzichtet, da durch diese MaBnahme nur eine weitere 
Verschlechterung des Ergebnisses erwartet werden muBte. Bei 

35 dieser uberlegung wurde insbesondere berucksichtigt, daB 
eine niedrige Auf schmelztemperatur die Verweildauer der 
Mischung im Extruder zwangslaufig vinerwunscht verlangert, 
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dabei aber den schadlichen Abquetschef fekt schon deshalb 
nicht gunstig beeinflussen kann, veil beim Erreichen der 
Dusenplatte ohnehin die gesamte niedrigschmelzende 
Komponente im geschmolzenen Zustand vorliegen muB und 
5 mithin unter dem im Extruder herrschenden Druck von 200 bis 
600 kPa (N/m 2 ) ebenso abgequetscht wird wie bei hoheren 
Tempera turen. Ein irgendwie gearteter Temperatureinf luB auf 
den Abquetschef fekt wurde nicht erwartet. Im ubrigen war zu 
erwarten, daB langsames Aufheizen und mithin niedrigere 
10 Temperaturen in der Aufheizphase nicht nur den Durchsatz 

verringern, sondern auch einen sehr langen Kompressionsweg 
und damit auf wend ige Apparaturen erfordern wiirden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die 
obengenannten Nachteile zu uberwinden und einen 
15 vollautomatisch und kontinuierlich arbeitenden 

Schmelzprozess nach EP - PS 0 043 254 bereitzustellen. 

Uberraschenderweise hat sich nun herausgestellt, daB der 
schadliche Abquetschef fekt wider erwarten und bisher nicht 
erklarlich bei einer einfachen Absenkung der 

20 Arbeitstemperaur in den untersten moglichen Bereich 

vollkommen verschwindet und daB sich folglich die aus der 
EP - PS 0 043 254 bekannten und dort vorgeschlagenen 
Mischungen trotz der vielen vergeblichen Versuche ohne 
besondere Veranderung der Zusammensetzung, insbesondere 

25 ohne irgendwelche Zuschlage zur Modif izierung der Friktion, 
zu hervorragend weiterzuverarbeitenden Extrudaten 
verpressen lassen, wenn man die gut zerkleinerte und 
vorgemischte pulverfdrmige Masse bei einer Temperatur, die 
hochstens 4"C uber der Schmelztemperatur der 

30 niedrigerschmelzenden lipiden Oder lipoiden Komponente 
liegt bei einem Druck von 200 bis 600 kPa (N/m 2 ) einem 
Extrusionsprozess unterwirft und die gemaB EP - PS 0 043 
254 teilaufgeschmolzene und gut vermischte Masse durch eine 
Dusenplatte mit einem Diisendurchmesser von 1,2 bis 4 mm 

35 extrudiert. 
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ErfindungsgemaB soil die Temperatur im Extruder nicht mehr 
als 1 bis 4, bevorzugt 1 bis 3, am gunstigsten jedoch nur 1 
bis 2 # C liber der Schmelz temperatur der niedrigschmelzenden 
Komponente liegen. Die Temperatur des Heizmantels muB also 
5 entsprechend so eingestellt werden, daB diese 

Tempera turbereiche in der zu verarbeitenden Mischung uber 
die gesamte Schneckenlange eingehalten werden. Lediglich 
kurz vor dem Passieren der Dusen kann die Temperatur in den 
Bereich der Erstarrungstemperatur der niedrig schmelzenden 
10 Komponente abgesenkt werden, wenn durch ausreichende 
Fordergeschwindigkeit dafiir gesorgt wird, daB diese 
Komponente erst nach dem Passieren der Diisenplatte 
erstarren kann. 

Aber auch wenn die Temperatur im oben angegebenen optimalen 

15 Bereich liegt, erhalt man ein brauchbares, d. h. 

granulierbares und in ein Arzneimittel uberfuhrbares 
Produkt, erst dann, wenn man gleichzeitig den Durchmesser 
der Dusen auf eine an das Verfahren angepaBte GrdBe 
einstellt. Betragt der Dusendurchmesser weniger als 1 mm, 

20 so verstopft die Diisenplatte und der Extruder wird durch 
die zunehmende Friktion angehalten, was zu erheblichen 
Schaden an der Maschine fuhren kann. Wird andererseits der 
Durchmesser zu groB, d.h. groBer als 4 mm bemessen, so 
erhalt man ein zwar brauchbar aussehendes Produkt, das aber 

25 in Wirklichkeit nur auf der Oberflache angeschmolzen ist. 
Man erhalt sozusagen einen Schlauch mit einer 
aufgeschmolzenen Wandung und pulverf ormiger Fullung. Es kam 
also auch hier darauf an, den richtigen Durchmesserbereich 
aufzufinden. Dieser liegt bei 1,2 bis 4, bevorzugt 1,3 bis 

30 3, und ganz besonders bevorzugt bei 1,5 bis 2 mm. 

Die Umdrehungszahl der Schnecke(n) wird entsprechend dem 
verwendeten Extruder und dem zu verarbeitenden Gemisch so 
eingestellt, daB der angestrebte Verfahrensdruck von 200 
bis 500 kPa (N/m 2 ) erzielt wird. Eine typischer 
35 Umdrehungsbereich fur einen Extruder mit einer 
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Schneckenlange von 1200 mm liegt bei einem Schmelzendruck 
von 200 bis 600 kPa (N/m 2 ) zwischen 50 und 200 UpM. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren hat gegenuber der aus dem 
obengenannten Stand der Technik bekannten Verfahren 
5 erhebliche Vorteile. Durch die kontinuierliche 

Herstellungsweise kann die Fertigungszeit fur eine 
Einheitsmenge erheblich reduziert werden. Beispielsweise 
bendtigte man bisher fur die Herstellung von 450 kg 
Granulat 16 Mannstunden. Dieselbe Menge wird nach dem 

10 erf indungsgemaBen Verfahren in nur 4 Mannstunden 

hergestellt. Die reine Herstellungszeit wird dabei um ca. 
50% reduziert- Der Extruder benotigt wenig Platz und 
arbeitet sehr okonomisch. Beispielsweise konnen mit einem 
Extruder einer Schneckenlange von nur 1400 mm stiindlich 

15 110-130 kg Extrudat hergestellt werden. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren wird im folgenden anhand der 
Figur I naher beschrieben: 

Aus einem Vorratsbehalter (1) wird ein vorbereitetes fein 
verteiltes Gemisch bestehend aus: 

20 37,5 kg Rizinusol hydriert, Schmel z tempera tur: 80-85 *C 

60,0 kg Stearinsaure plv., Schmel z tempera tur: 55-56 # C 

90 kg Diltiazemhydrochlorid 

255,5 kg Lactose K 

1,5 kg Magnesiumstearat 

25 1,75 kg Carboxymethylcellulose 

iiber eine Dosierschnecke (2) dem eigent lichen Extruder (3) 
zugeleitet. Der Extruder (3) ist in mehrere getrennt 
temper ierbare Schiisse (a-f) eingeteilt und wird uber den 
steuerbaren Motor (4) angetrieben. Die Mischung wird bei 
30 einer Umdrehungszahl von 170-180 UpM in den durch den 

heizbaren Mantel (5) vorgeheizten Extruder (3) gefordert. 
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Der Schneckendurchmesser betragt 50 mm. Die 
Manteltemperatur betragt in alien Schussen 58-6CTC; das 
entspricht einer Arbeitstemperatur von 58-60 *C. Nach einer 
durchschnittlichen Verweildauer von 2-4 Minuten wird das 
5 teilaufgeschmolzene Produkt durch die Diisenplatte (6) 

extrudiert. Die Diisenplatte (6) enthalt 20 Dusenof fnungen 
mit einem inneren Durchmesser von 1,5-3 mm. Die Apparatur 
fordert unter den beschriebenen Bedingungen 110-120 kg 
Extrudat in der Stunde. Das Extrudat wird in Form f einer 
10 gleichmaBiger Strange auf dem langsam laufenden Forderband 
veitgehend auf Raumtemperatur abgekuhlt und schlieBlich dem 
Granulator (8) zugefuhrt. das fertige Granulat gelangt 
schlieBlich in den Auffangbehalter (9). 

Die Schiisse a bis f werden im einfachsten Fall gleichmaBig 
15 temper iert, so daB beim Durchlaufen des Extrusionsprozesses 
iiber die ganze Lange der Schnecke (1400 mm) dieselbe 
Arbeitstemperatur herrscht. Es ist jedoch auch moglich, 
anfanglich bei etwas hoherer Temperatur zu arbeiten und 
diese graduell abzusenken, bis etwa im letzten SchuB (f) 
20 die Arbeitstemperatur nahezu auf die Erstarrungstemperatur 
der niedrigerschmelzenden Komponente abgesenkt ist. Dadurch 
wird die Abkiihlungsphase etwas verkurzt r ohne daB es zu 
einem Verstopfen der Dusen kommt. 

Im ubrigen konnen die in der EP-PS 0 04 3 254 beschriebenen 
25 Gemische ohne Veranderung eingesetzt und verarbeitet 
werden. 

Ein Ansatz fur die Herstellung von 60 mg 
Diltiazemzubereitungen enthalt z.B. 

96 kg Diltiazemhydrochlorid 

30 272 kg Lactose K 

4 0 kg Rizinusol hydriert 



4,8 kg Carboxymethylcellulose 
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64 kg Stearinsaure 

1,6 kg Magnesiumstearat 

Ein Ansatz fur die Herstellung von 120 mg Diltiazem- 
Zubereitungen en t ha It z.B. 

5 120 kg Diltiazemhydrochlorid 

215,3 kg Lactose K 

64 kg Stearinsaure NF 

40 kg Rizinusol hydriert 

2,25 kg Carboxymethylcellulose 

10 2,25 kg Magnesiums tearat 

Ein Ansatz fur die Herstellung von 180 mg Diltiazem- 
Zubereitungen enthalt z.B. 

180 kg Diltiazemhydrochlorid 

144,124 kg Lactose K 

15 48 kg Rizinusol hydriert 

68,2 kg Stearinsaure NF 

1,124 kg Hydroxyethylcellulose 

2,3 kg Magnesiumstearat 

Ein Ansatz fur die Herstellung von 240 mg Diltiazem- 
20 Zubereitungen enthalt z.B. 

13,5 kg Lactose K 

24 kg Diltiazemhydrochlorid 

12 kg Rizinusol hydriert 

10 kg Stearinsaure 
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0,175 kg Hydroxyethylcellulose 
0,4 kg Magnesiumstearat 

Ein Ansatz fur die Herstellung von Norfenefrin- 
Zubereitungen enthalt z.B, 

5 58,5 kg Norfenefrinhydrochlorid 

152,1 kg Lactose K 

5,85 kg Titandioxid 

29,25 kg Rizinusol hydriert 

43,876 kg Stearinsaure NF 

10 2,924 kg Carboxymethylcellulose 

Ein weiterer Ansatz fur die Herstellung von Norfenefrin- 
Zubereitungen enthalt z.B. 

30 kg Norfenefrinhydrochlorid 

166 kg Lactose K 

15 6 kg Titandioxid 

30 kg Rizinusol hydriert 

44 kg Stearinsaure NF 

4 kg carboxymethylcellulose 



20 
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PATENT AN S PRUCHE 



1. Verfahren zur Herstellung einer 

Arzneimittelzubereitung mit verzogerter 
5 Wirkstoffabgabe, bei welchem man 

(a) den Wirkstoff fein verteilt; 

(b) den Wirkstoff in fein verteilter Form sowohl mit 
einer fein verteilten hochschmelzenden lipiden oder 
lipoiden Komponente als auch mit einer fein verteilten 

10 niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente 

vermischt f wobei das Gewichtsverhaltnis der beiden 
lipiden oder lipoiden Komponenten im Bereich von 1:5 
bis 5:1 liegt; 

(c) das resultierende Gemisch aus Wirkstoff und 

15 lipiden oder lipoiden Komponenten auf eine Temperatur 

bringt, die oberhalb des Schmelzpunktes der 
niedrigschmelzenden Komponente jedoch unterhalb des 
Schmeizpunkts der hochschmelzenden Komponente liegt, 
wobei der Wirkstoff und die hochschmelzende lipide 

20 oder lipoide Komponente gleichmassig in der 

vollstandig geschmolzenen niedrigschmelzenden lipiden 
oder lipoiden Komponente dispergiert werden; 

(d) das resultierende Gemisch nach dem Aufschmelzen 
der niedrigschmelzenden Komponente unter deren 

25 Schmelzpunkt abkuhlen laBt; und 

(e) das resultierende Gemisch wahrend des Abkuhlens 
oder danach granuliert, wobei die Angaben 
"niedrigschmelzend" und "hochschmelzend" in Bezug auf 
die Relation zueinander verwendet werden, ohne 

30 irgendwelche besonderen Schmelzpunkte einzuschlieBen, 



dadurch gekennzeichnet, 
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daB man die gut zerkle inert e und vorgemischte 
pulverfdrraige Masse gemaB (b) mittels einer 
Extruderschnecke in einen vortemperierten Extruder 
einfuhrt und so gemaB (c) auf eine Temperatur bringt, 
5 die hochstens 4'C uber der Schmelztemperatur der 

niedrigschmelzenden lipiden Oder lipoiden Komponente 
liegt, das so erwarmte Gemisch bei einem Druck von 200 
bis 600 kPa (N/m 2 ) einem Extrusionsprozess untervirft 
und es auf diese Weise dispergiert, vobei die 
10 teilaufgeschmolzene und gut vermischte Masse durch 

eine Dusenplatte mit einem Dusendurchmesser von 1,2 
bis 4 mm extrudiert und anschlieBend gemafl (d) 
abgekuhlt und gewunschtenfalls anschlieBend granuliert 
wird. 

15 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Temperatur gemaB (c) 1 bis 4 *C uber der 
Schmelztemperatur der niedrigschmelzenden lipiden oder 
lipoiden Komponente liegt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch 

20 gekennzeichnet, daB die Temperatur gemaB (c) 1 bis 3 

•C uber der Schmelztemperatur der niedrigschmelzenden 
lipiden oder lipoiden Komponente liegt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Temperatur gemaB (c) 1 bis 2 

25 *C uber der Schmelztemperatur der niedrigschmelzenden 

lipiden oder lipoiden Komponente liegt. 

5. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Dusendurchmesser in der 
Dusenplatte jeweils 1,2 bis 4 mm betragt. 



30 



6. 



Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Dusendurchmesser in der 
Dusenplatte jeweils 1,3 bis 3 ma betragt. 
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7. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Diisendurchmesser in der 
Dusenplatte jeweils 1,5 bis 2 nun betragt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 7, dadurch 

5 gekennzeichnet, daB der Schmelzdruck des Verfahrens 

bei 200 bis 600 kPa (N/m 2 ) gehalten vird. 
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